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hypermethylationattheproximalregionofthepromoter
（胃癌におけるｈＭＬＨ１近位プロモーター領域のメチル化とマイクロサテライト不安定性
の関連）
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
二
一
義
安
晃
正
教授
教授
教授
沼
輪
伊
中
三
磨
論文審査委員 主査
副査
内容の要旨及び審査の結果の要旨
マイクロサテライト不安定性(Microsatelliteinstability：MSI)を有する癌は、予後や病理像に特徴があ
り、治療前にＭＳＩの有無を知ることが臨床的に重要である。ＭＳＩ癌の発症要因として、ミスマッチ修復系遺伝子
hﾉＭＭＩのプロモーター領域のメチル化によるﾉijMM1の発現抑制が知られている。今回､胃癌において《blMu/Ｉの
プロモーター領域の複数領域のメチル化とＭＳＩの関連について検討した。対象は、進行胃癌１２９例の癌組織で、
ＭＭＩのメチル化をｒｅａｌtilnelnethylationspecificPCR法にて＃噺した。すなわち、プロモーター領域の３
領域を選定し、転写開始部位より遠位から、Ａ領域､Ｂ領域､Ｃ領域とし、それぞれの領域でのメチル化の有無
を検討したく,また、ＭＳＩは５個のマイクロサテライトマーカーを用いて解析した。得られた結果は以下の如く要
約される。,
1．ＭＭＩのメチル化はＡ領域に24検体で､Ｂ領域に１９検体で､Ｃ領域に16検体で、それぞれ認められた。そ
れぞれの領域のメチル化はよく相関しており、全ての領域でメチル化の低いもの、全ての領域でメチノレ化の
高いもの、プロモーター領域の遠位でメチル化が高く、近位で低いものに分けることが出来た。この結果よ
り、ＭＭＩメチル化は遠位より始まり、近位に進行すると考えられた。
2．ＭＳＩは、９２検体中１２検体に認められた。メチル化とＭＳＩの関係を検討すると、全てのMSI検体でＣ領域に
メチル化を認め、プロモーター領域近位のメチル化陽生の胃癌は、ＭＳＩ陽生の胃癌と一致した。また、Ａ領
域でメチル化陽|生､Ｃ領域でメチル化陰性のものは、全てMicrosatellitestableであった。以上より、プ
ロモーター領域近位のメチル化が胃癌のMSIに関与すると考えられた。
3．メチル化陽性胃癌の臨床病理像を検討したところ、メチル化陽性例は女性に多く認められ、分化型腺癌にメ
チル化が多く認められた。ｂ｝ＩＭＩのメチル化陽|生の胃癌症例の予後は良好であった
以上､本研究は、胃癌のﾉWLHIのプロモーター領域のメチル化は遠位より始まり、近位に進行すること、ＭＬＨＩ
のプロモーター領域近位のメチル化の側蜥は、ＭＳＩ解析の代用として有用であること、さらにＭＳＩ陽|生胃癌の臨
床病理学的特徴を明らかにした労作であり、学位に値すると評価された。
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